Nové biomarkery a akutni

poskozeni ledvin: nastal ¢as
pro jejich klinické vyuziti?
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Monitorace sérové koncentrace kreatininu ztistava spolecné
se sledovanim hodinové diurézy tradicnim ukazatelem
funkce ledvin u kriticky nemocnych a soucasné hlavnim kritéri-
em pro diagnézu akutniho poskozeni ledvin (AKI). Hodnota
sérového kreatininu je vSak ovlivnéna radou non-renalnich fak-
tord, napriklad vékem, pohlavim, svalovou hmotou a svalovym
metabolismem, stavem hydratace, pfijmem bilkovin ¢i medikaci.
Dal$im podstatnym problémem je skutecnost, Ze sérova koncen-
trace kreatininu odrazi stav renalnich funkci az po dosazeni
ustaleného stavu, tedy s dvou- az tfidennim zpozdénim. Toto
zpozdéni brani ¢asné detekci AKI. Jednou z priorit soucasného
vyzkumu v akutni nefrologii je proto vyvoj novych biomakrert
casného poskozeni ledvin. Nedavno bylo identifikovano nékolik
proteintl, napr. cystatin C, NGAL (neutrophil gelatinase-associ-
ated lipocalin), N-acetyl-B-D-glukosaminiddza (NAG), KIM-1
(kidney injury molekule 1), interleukin 18 (IL-18), FABP (fatty
acid binding protein), do nichz jsou vkladany nadéje, ze by se
mohly stat rutinné pouzivanymi citlivymi ukazateli funkéniho
nebo strukturalniho poskozeniledvin (Sonni et al., 2009). K nej-
slibnéjsim biomarkertim akutniho poskozeniledvin patii NGAL,
na ktery je soustfedéna nejvétsi vyzkumna (dosud 21 klinickych
studif) i komer¢ni pozornost. V literatute dosud chybéla studie,
ktera by prinos méreni plazmatickych koncentraci NGAL hod-
notila u heterogenni (neselektované) populace kriticky nemoc-
nych. Tuto mezeru se snazila zacelit studie italskych autort,
ktefi prospektivné sledovali plazmatické koncentrace NGAL u 307
konsekutivnich dospélych kriticky nemocnych, prijatych na mul-
tidisciplindrni jednotku intenzivni péce (JIP). Primarnim cilem
bylo vyhodnotit diagnostickou presnost NGAL k casné detekci
AKI a k predikci potteby ndhrady funkce ledvin. Krevni vzorky
ke stanoveni NGAL (komer¢nim kitem Triage' NGAL Test Bio-
tite Inc, San Diego, CA) byly odebirdny denné po dobu ¢tyt dnu
ode dne prijeti na JIP. Populace pacientt byla sledovana po dobu
sedmi mésici. Akutni poskozeni ledvin bylo definovano dle
kritérii RIFLE, které bylo klasifikovano denné. Ze sledované
populace mélo 44 % pacientt diagnostikovano AKI béhem po-
bytu na JIP. Z téchto nemocnych polovina spliiovala kritéria pro
diagnézu sepse a 68 % mélo AKI jiz v dobé prvniho stanoveni
NGAL. Plazmatické koncentrace NGAL byly signifikantné vyssi
ve srovnani se zdravymi kontrolnimi jedinci u vSech kriticky
nemocnych, bez ohledu na pritomnost nebo absenci AKI (medidn
117 ng/ml vs. 61,2 ng/ml). NGAL byl shledan dobrym diagnos-
tickym ukazatelem pro rozvoj AKI béhem nasledujicich 48 hodin
(plocha pod ROC ktivkou [AuROC] 0,78; 95% IS 0,65-0,90;
prahova hodnota 150 ng/ml méla senzitivitu 73 % a specificitu
81 %) a pro predikci potreby nahrady funkce ledvin (AuROC
0,82;95% IS 0,70-0,95). Koncentrace NGAL korelovaly se zavaz-
nosti akutniho poskozeni ledvin a kritického stavu. Dle autort
umoznuje stanoveni plazmatického NGAL diagnostikovat AKI
0 48 hodin drive, nez dovoluji souc¢asna diagnosticka kritéria pro
akutni poskozeni ledvin.
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Zavedeni novych preventivnich a terapeutickych postupii v lécbé

AKI je podminéno jeho casnou diagnostikou. Proto nefrologové

a intenzivisté usilovné hledaji nové biomarkery signalizujici re-

ndlni trauma drive, nez dojde ke snizeni glomeruldrni filtrace

s ndslednym vzestupem sérové koncentrace kreatininu. NGAL je

25 kDa protein kovalentné vazany na gelatindzu lidskych neutro-

filii. 'V nizké koncentraci se nachdzi v tadé lidskych tkdni, ale

v ledviné je po akutnim poskozeni velmi casné jednim z nejvice

exprimovanych proteinii (Devarajan, 2008). Ackoli vysledky

komentované studie konvenuji s vysledky neddvné metaanalyzy

(Haase et al., 2009), je nutné diagnosticky a prognosticky ptinos

novych biomarkerti AKI u kriticky nemocnych zasadit do kon-

textu klinické praxe.

1. V mnoha studiich, komentovanou studii nevyjimaje, bylo
u tady pacientti diagnostikovdano AKI jiz v dobé prijeti na JIP
(60-70 %), a sebelepsi biomarker nemiize tudiz slouZit jako
skutecny varovny signdl nastupujiciho poskozeni ledvin.

2. Presto, ze NGAL koreluje s tizi AKI a je prediktorem jeho
progrese, neumoznuje znalost jeho hodnot zdsadnim zpiisobem
zmeénit soucasnou lécebnou strategii, kterd by zvrdtila nepti-
znivy vyvoj AKI. Neexistuje specifickd farmakologickd lécba
AKI a vyvarovdni se nefrotoxickym inzultiim musi byt rutin-
nim postupem u kazdého kriticky nemocného i bez znalosti
hodnot NGAL.

3. Skutecnost, Ze vSichni pacienti v komentované studii (s i bez
AKI) méli vyznamné vyssi koncentrace NGAL, pripousti moz-
nost, Ze nejde o specificky marker poskozenti ledvin, ale o obec-
ny ukazatel zdnétlivé odpovédi (infekéni ¢i neinfekcni). Vyso-
ké hodnoty jsou totiz rovnéz zjistoviny u pacientii v sepsi (50%
zastoupeni v komentované studii) a u nékterych nemocnych
s nddorovym onemocnénim (Bagshaw et al., 2010; Moniaux
et al., 2008; Xu et al., 2000).

4. V literature existuje znacnd variabilita koncentraci NGAL
a chybi definice pro hranicni hodnoty u jednotlivych typii AKI,
které by mély silnou negativni prediktivni hodnotu. Intenzivni
snaha nalézt ,rendlni troponin’, tj marker, ktery analogicky
k pfinosu stanoveni troponinu u akutnich korondrnich syn-
dromil umozni casnou detekci a kauzdlni lécbu, tak u AKI
nardzi na radu prekdzek. Je velmi pravdépodobné, Ze Zddny
z dosud testovanych biomarkerii nenaplni vsechna kritéria
na né kladend, tj. casné detekovat AKI, umoznit rozliseni
pre-rendlnich stavii od strukturdlniho poskozeni ledvin (i
dokonce identifikovat postizenou Cdst nefronu), byt rendlné
specificky i za pritomnosti dalsiho (vice)orgdnového poskozeni
a mit schopnost predpovédét vyvoj onemocnéni (potieba nd-
hrady funkce ledvin, zotaveni z AKI apod.). Lze se domnivat,
Ze pouze soubor vhodnych ukazatelii miiZe v budoucnu napl-
nit tato ndrocnd kritéria. Jejich vyuZiti je v soucasné dobé
bezpochyby ptinosem pro klinicky i experimentdlni vyzkum,
k prosazeni do rutinni praxe vSak stdvajici vuirover pozndni
zatim nedavd klinickym pracovnikiim dostatecné silny man-
dat.
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